Structure chimique, metabolisme et 
fonctions biochimiques de la vitamine D 


Structure chimique et metabolisme 

Le terme « vitamine D » correspond a deux 
composes, I’ergocalciferol (vitamine D 2 ), 
present dans un nombre tres faible d’aliments 
d’origine vegetale, et le cholecalciferol 
(vitamine D 3 ), produit dans la peau sous I’effet 
des rayons ultraviolets B et apporte 
par quelques aliments d’origine animale (fig. 1). 
L’absorption intestinale de la vitamine D met en 
jeu les memes mecanismes que celle des lipides. 
Les besoins en vitamine D (de 10 a 40 pg/j 
selon le comite d’experts; 1 pg = 40 Ul) sont 


principalement couverts par la synthese cutanee 
du cholecalciferol du fait de I’insuffisance 
des apports alimentaires (de 2 a 3 pg/j). 

La vitamine D est hydroxylee dans le foie 
en 25-hydroxyvitamine D, 25-(0H)D, la principale 
forme de reserve, puis dans le rein 
en 1 ,25-dihydroxyvitamine D, 1,25-(0H) 2 D 
ou calcitriol, la forme hormonale, sous I’action 
de la 1 -a-hydroxylase (fig. 2, sur 
www.larevuedupraticien.fr). Des deficits 
en 25-(0H)D et en 1 ,25-(OH) 2 D peuvent done etre 
observes lors de dysfonctions hepatiques 


ou renales, respectivement. Outre les reins, 
de nombreux tissus et cellules synthetisent 
la 1 ,25-(OH) 2 D qui agit localement par voies 
autocrine et paracrine. 

Mecanismes d’action et roles 
physiologiques 

La 1 ,25-(0H) 2 D agit par voie genomique 
en se liant a un recepteur specifique, le recepteur 
de la vitamine D, et joue un role essentiel 
dans le metabolisme phosphocalcique. 

Elle favorise I’absorption intestinale du calcium 


IBilil Structure de la vitamine D 2 , de la vitamine D 3 et de leur precurseur. 
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et active la resorption osseuse. Un deficit severe 
en vitamine D peut ainsi avoir pour consequence 
le developpement de pathologies osseuses 
caracterisees par un defaut de mineralisation. 
Lorsque le deficit est moins severe, 

I’hypocalcemie ainsi induite stimule la secretion 
de la parathormone (PTH) et determine 
une hyperparathyroidie secondaire a I’origine 
d’une intensification du remodelage osseux 
qui contribue a long terme a I’osteoporose, 
surtout au niveau de I’os cortical, 
et a I’augmentation du risque de fracture 
peripherique chez le sujet age. Plusieurs etudes 
d’intervention ont evalue I’effet d’une 
supplementation par la vitamine D, associee 
ou non au calcium, sur le risque de fracture 
peripherique. Une meta-analyse recente 1 a conclu 
a une reduction de 30 % du risque relatif 
de fracture de I’extremite superieure du femur 
si la dose administree etait au moins egale 
a 800 Ul/j ou si la concentration de 25-(0H)D etait 
superieure a 60 nmol/L (soit 24 ng/mL; 1 ng/mL 
= 2,5 nmol/L) chez les sujets ages de plus 
de 65 ans, autonomes ou institutionnalises. 

Plus recemment, il est apparu que la 1 ,25-(0H) 2 D 
controle I’expression de plus de 200 genes 
regulant, entre autres, la proliferation 
et la differenciation cellulaires. Ces actions 
nouvellement identifiees ont ouvert la voie 
a de nouvelles strategies therapeutiques 
et stimule un nombre croissant d’etudes visant 
a mettre en evidence la possible influence 
du statut en vitamine D sur le risque 
de nombreuses maladies chroniques 
(cancers, maladies infectieuses, maladies 
auto-immunes, maladies cardiovasculaires...). 

Effets « non classiques » de la vitamine D 

De tres nombreuses etudes ont rapporte 
une association entre deficit en vitamine D 
et I’incidence de nombreuses maladies 
ou anomalies : 

- des dizaines d’etudes suggerent 
une association - ce qui n’implique pas 
necessairement un lien de causalite - entre 
le statut en vitamine D et le risque de developper 
un cancer. Malheureusement, le lien de causalite 
entre statut bas en vitamine D et risque de cancer 
reste non prouve, meme quand il est suggere, 
du fait de la possibilite de facteurs confondants 
et de causalite inverse qui limitent la validite 
des associations rapportees dans les etudes 
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observationnelles; 

- le calcitriol joue un role immunomodulateur 
complexe ; il active le systeme immunitaire inne 
et inhibe le systeme immunitaire adaptatif. 
L’inhibition de I’immunite acquise semble 
benefique dans un certain nombre de pathologies 
auto-immunes (ou a composante auto-immune) 
comme la sclerose en plaques et le diabete 

de type 1 . C’est ainsi que le risque de developper 
un diabete juvenile de type 1 est inversement 
proportionnel aux apports de vitamine D 
au cours de la premiere annee de vie. 2 De meme, 
une association inverse existe entre la frequence 
des poussees de sclerose en plaques 
et les concentrations de 25-(0H)D. 3 
La 1 ,25-(0H) 2 D stimule in vitro la differenciation 
et I’activite bactericide des macrophages. On sait 
que les monocytes/macrophages exposes 
a un agent infectieux tel que Mycobacterium 
tuberculosis surexpriment ie toll-like receptor 2, 
le recepteur de la vitamine D et la 
1 -a-hydroxylase. Les macrophages ainsi actives 
produisent localement suffisamment 
de 1 ,25-(0H) 2 D pour activer la differenciation 
des monocytes/macrophages, leur transformation 
en cellules geantes et la liberation de peptides 
antimicrobiens telle que la cathelicidine; 

- plusieurs etudes suggerent que la vitamine D 
est impliquee dans la genese de I 'hypertension 
arterielle ou de I’insuffisance cardiaque; les 
mecanismes sont complexes et concernent 

des effets directs de la vitamine D sur la fonction 
endotheliale mais aussi des effets indirects, 
la vitamine D inhibant la proliferation des cellules 
musculaires lisses, reduisant la pression arterielle 
en inhibant I’expression du gene codant la renine, 
tout en augmentant, a I’inverse, le risque 
de calcifications vasculaires. Trois etudes 
de cohortes 4 6 montrent une association inverse 
entre les concentrations de 25-(OH)D 
et le risque de maladie coronarienne 
et de pathologie cardiaque mortelle. L’analyse 
des resultats de I’etude NHANES III 6 suggere 
en fait que la relation entre les taux de 25-(0H)D 
et la mortalite toutes causes a la forme d’une 
courbe en U, la mortalite etant plus importante 
lorsque ces taux sont inferieurs a 44 nmol/L 
et superieurs a 125 nmol/L. 7 Mais, ici aussi, 
de nombreux facteurs de confusion n’ont pas 
ete pris en compte et, comme pour le cancer, 

I 'Institute of Medicine (I0M) americain 
a considere en 201 1 que les donnees issues 


des etudes d’association entre le statut 
vitaminique D et le risque des maladies 
chroniques ne pouvaient etre utilisees pour definir 
les apports recommandes de vitamine D 
et les concentrations circulantes de 25-(0H)D 
optimales. 8 Quelques essais randomises ont ete 
publies, mais les resultats obtenus sont le plus 
souvent contradictoires et ne peuvent etre 
transposes a la population generate. De ce fait, 
des essais randomises realises a plus grande 
echelle et controlant plus efficacement les 
facteurs confondants sont indispensables. 
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